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I. Oris PROBLEMA

Astma spada med najpogostejSe kroni¢ne
plju¢ne bolezni, njena pogostost pa se Se
veca, zlasti v razvitejSih podro¢jih [1} 2]. Ker
zdravila zanjo ne poznamo, smo omejeni
na simptomati¢no zdravljenje z inhalacijskimi
glukokortikoidi, dolgo delujo¢imi agonisti
adrenergi¢nih receptorjev B, in antagonisti
levkotrienskih receptorjev [3]. Pri bolnikih
z astmo je namre¢ povecana produkcija cis-
teinil levkotrienov, ki so vnetni posredniki,
zato se za zdravljenje uporabljajo inhibitorji
aktivnosti encima 5-lipooksigenaze, kot bolj
ucinkovit nac¢in pa se je izkazala uporaba an-
tagonistov cisteinil levkotrienskih receptorjev
tipa 1 [4]. Vpliv nekaterih zdravil na vnetne
procese prikazuje slika

II. TEHNICNA IZVEDBA

Z racunalniskega stalis¢a bi bilo zanimivo
preucevati zaviranje delovanja receptorjev za
cisteinil-levkotriene, saj bi Zeleli ¢im manjkrat
vplivati na receptor od zunaj, nato pa ustvar-
iti pozitivno povratno zanko, ki bi ohranjala
stanje receptorja oziroma preprecevala delo-
vanje levkotrienov, ki povzrocajo vnetje. Za-
Zeleno bi bilo, da bi isto vezje inhibiralo tudi
delovanje encima 5-LO, saj bi tako nastajalo
manj levkotrienov. Zagotoviti je torej treba,
da je receptor nenehno zaseden, kar spom-
inja na delovanje ra¢unalniskega dinami¢nega
pomnilnika, kjer moramo poskrbeti, da se kon-
denzator ne izprazni. Realizirati bi morali
torej dinami¢no shranjevanje, prepreciti pa bi
morali, da bi na receptorju zadrzevali ago-
nista, ki bi onemogo¢il vezavo antagonista,
ki ga Zelimo prenesti od zunaj. To lahko
zagotovimo z uporabo bistabilnega stikala.
Ob zunanjem vplivu pride do preklopa, ki

sproZi zasedenost receptorja, kadar ni zunanjih
vplivov, pa ohranja stanje receptorja. Pri tem
bi morali poskrbeti, da kemijske zvrsti, ki so
naravno prisotne, ne bi mogle vplivati na prek-
lop stikala. TeZava takega pristopa je, da bi
morali modificirati vsako celico posebej, zato
bi bilo bolje stikalo zapakirati v novo celico,
katere funkcija bi bila proizvodnja nekega an-
tagonista levkotrienskih receptorjev.

III. MODELIRANJE

Da bi zmanj$ali koli¢ino potrebnih poskusov v
laboratoriju, je pomembno ustvariti ¢im boljsi
model - matemati¢ni ali ra¢unski. Ta bi namre¢
omogocil, da bi vnaprej predvideli obnasanje
celic. Za modeliranje signalnih poti je na voljo
veliko razli¢nih ra¢unalniskih orodij. Do zdaj
sem preizkusila le Pycellerator [6] in TinkerCell
[7,18,09]]. Pycellerator je Pythonska knjiZnica, ki
pomaga pri modeliranju tako, da avtomatsko
pretvori kemijske reakcije v navadne diferen-
cialne enatbe. Ceprav zna brati in zapisovati
datoteke v formatu SBML [10], pa ne podpira
vseh njegovih funkcij. TinkerCell je namenjen
grajenju bioloskih omreZij iz bioloskih delov in
modulov, ki jih lahko analiziramo s Stevilnimi
funkcijami, ki jih orodje podpira, ali z dodat-
nimi programi. Podpira standard SBOL [11].
Kljub raznolikosti orodij, ki Ze obstajajo, pa se
bo morda med projektom izkazala potreba po
razvoju drugacnega programa.

IV. TEHNICNA PODPORA

Poleg znanstvenega doprinosa k projektu, ki
temelji na procesiranju podatkov v bioloskih
sistemih in izdelovanju modela, ter opravljanju
laboratorijskih del, ki ne zahtevajo strokovnega
predznanja, lahko celotni ekipi pomagam z



iGEM 2016

-— -
-
(2 -
) Chemotaxis
BLT %%

]
=
— receptor .% /

Extracellular
space

3 Cytosol
e
==
= Cytosolic
phospholipase A,
:ﬁﬂ

Arachidonic acid

5-Lipoxygenase—
activating
protien

S

i

i3

Transmembrane

f

[
=9
*~9
*~
=2
*~—9 transporter
*—
[ e
o~

Epoxide
hydrolase

5-Lipoxygenase _
Montelukast

H :
e N i

[ ]
3
[ ot 4
&3 yslT, W\
[ e receptor \
| e 4
[ 20
[ S )
[ o 4

e

=3 . = S5
oo Leukotriene C, == = _
&2 synthase -2 Cell ) Airway
2 e I N ] ) icti
&2 Nuclear | S membranes . Smooth-muscle constriction
g membrane mm &# Eosinophil migration

[
=3 &3 o< FEdema
-~ MI ._/-.
=2 j -~

Slika 1: Vnetne procese lahko blokirajo levkotrienski modifikatorji, kortikosteroidi, kromoni, nesteroidna protivnetna
zdravila in aspirin, ki vplivajo na kaskado arahidonske kisline v razli¢nih fazah biosinteze vnetnih metabolitov.
Stevilne od teh tock posredovanja omogocajo nadzor vnetnih procesov pri bolnikih s kronicno astmo [5].

novel anti-asthmatic drugs,” Journal of in-
ternal medicine, vol. 245, no. 3, pp. 205227,

1999.

zagotavljanjem tehni¢ne podpore. To pomeni,
da lahko pomagam pri ustvarjanju in obliko-
vanju wikija, sodelujem pri izdelavi promoci-
jskega filma in ostalih grafi¢nih simulacij, ki

bodo potrebne pri raziskovanju ali za pred- [3] Y. Li and S. Hua, “Mechanisms of patho-

genesis in allergic asthma: Role of
interleukin-23,” Respirology, vol. 19, no. 5,
pp. 663-669, 2014.

stavitev rezultatov.
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